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論文内容要旨
 子宮の発育とその組織の 分化は性ホルモンによって行われる。 その作用機転は古くから組織学
 的に研究されて来たが, 近年核酸と蛋白質合成系の定量的研究法が之等の分野にも適用されるよ
 うになった。
 一投に組織の増殖と分泌作用は主に蛋白質の増量により, 蛋白質合成にはリボ核酸 (RNA) が
 必要である とされている。 然 しその詳 しい役割について は未だ定説がない。
 著者は性ホルモンの子宮への影響を家兎と一部は人間について核酸と蛋白質量, 更に RNA の
 塩基組成の方面か ら観察 した。
実験方法
 約3kg の成熟雄性家兎を用いた。 殺した直後に子宮と肝臓 (cmtrol) を切り取り, 約 1g の組
 織を肝臓ではそのま、, 子宮では厚さ約 100μ の凍結切片にした。 内膜採取の場合は子宮を縦
 に開 き内膜をメスでけずり取った。 人間では手術による摘出子宮を用い同様に処理 した。
 定量に於ける核酸抽出は Schneider 法に依った。 その蛋白残渣をエタノールとエーテルで数
 回洗って乾燥し蛋白部分とした。 RNA は 1<err& Seraidarial/ 法, デオキシリボ核酸 (DNA) は
 Dische 法により糖呈色反応を行い Beckmall 光電比色計で比色した。 求めた核酸量を燐量に換
 算して表現した。 細胞1ケ当りの DNA 量は動物 謹により一定であるから, DNA 燐(DNA-P)
 量単位当りの RNA 燐(RNA-P) 量と蛋白質を求め, 細胞単位について調べ組織の発育程度を論
 じ た。
 塩基組成用の RNA 抽出は Kay &DOunce 法に依った。 遠心にはすべて冷凍遠心器を用い
 た。 RNA の収量は肝臓で 30% 子宮では 20% であった。 加水分解の紫外部吸収は Smith &
 Markham 法に従いペーパークロマトグラフィは東洋濾紙 No. 53A を用い一元上行法で行った。
結
果
 先づホルモン投 与 の時期を決めるために去勢による核酸への影響を調べた。 各'群は3羽と しそ
 の平均 1直を求めた。 子宮では去勢後4日で RNA-P/DNA-P 比は 1/2 に減少し8日以後になる
 と殆んど一定する。 その後は漸減し次第に萎縮 していく事を示 している。 肝臓では著しい変動は
 なく去勢直後に少 しく 減少 しその後は次第に上昇の傾向を示 した。
 策1表 去勢陵の家兎子宮と肝臓のRNA-P, DNA-P, RNA-PIDNA-P 比
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 次いで家兎にホルモンを投与して子宮と肝臓の RNA-P、/DNA-P 比と水分量の変1ヒを観察し
 た。 各群5羽を用い, 対照群は去勢8 El 間である。 ホルモン投与群は8日, 9日目に筋注を行い,
 24時間後に殺した。 estrogen 群では estradiol benz⊃ate 100μg を2回, Progesterone 群では
 progesterolle 5m9 を2回, teststerone 群では te5terolle 5m9 を2回, 投与した。 上記ホル
 モンは何れも結晶浮遊である。 子宮に於いては RNA-P/DNA-P 比の平均値は対照群に比べて
 ホルモン投与群が何れも統計学的に有意に増量した。 e3trogen 群は4倍, proge3trolle 群は3
 倍, te3tosterone 群1は2倍の増加率を示している。 肝臓では progesterolle 群で少しく 減少し
 た。 水 分含有量は子宮, 肝 臓 共に著変はないが, proge3terOlle 投与 の子宮で多少高 くなって い
 るのは内膜の膨化と関係があるかも知れない。
 更に子宮を内膜と筋層に分けて, 乾燥蛋白質量も併せて観察した。 ホルモンの投与法は前と同
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 第2表  ホルモ ン投与時の家兎子宮と肝臓の
 RNA-P, DNA-P, RNA-PIDNA-P 比と含有水分量
      0〆9 α刀7'惚αカηθηそμ9. 館ハ 一ρ ρ帥ノ00 〃,g wθチ 曜働fμ9・ oノ鵬 一ρ ρρだ/00〃7g 畔θで 囎動チ脚 一瓢ム、ρ%」惚伽
     εα 5チro ナθゴ25.9 ± /./7/,/ 士 2./0,37 士 0.068五8
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     海5ナ0∫ ナθ肖0ηθ35.0 士 /,々∫/.4 士 4.70、 70 士 0./98z6
     α～ ∫f耀 ∫θグ39.3 ± 2.3/6.2 士 0./2.42 士 0,0270./
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 じであり, 1群3羽の平均値を求めた。 内膜の RNA-P/DNA-P 比は progesterolle 群に最も
 高く, 次いで e3trogea 群であり, te3toserone 群でも可成り高値を示した。 筋層では estrogen
 群のみが内膜より高い。 蛋白質量は各群を通じ内膜より筋層に高く RNA-P/DNA-P 比は比例
 していない。 然し内膜だけにつ、、 ・て見ると RNA-P/DNA-P 比と蛋白質量は共に proge3terolle
 .群で最大であり且つ大凡平行している。 又筋層では estroge11 群が最高値を示 している。
 第3表  ホルモ ン投与時の家兎子宮内膜と筋層の
 RNA-P,DNA-P, RNA-PIDNA-P 比と蛋白質量
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 第4表  Estradiol benzoate 200'↓9 静注後の 家兎子宮内膜と筋層
 の RNA-P, DNA-P と RNA-PIDNA-P 比
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 次に子宮に対し最も強い影響を与える estroge11 の作用を内膜 と筋層に分け, 時間を観察し
 た。 1群は3羽を用い, 去勢期間は2週間とした。 e3tradiol benzっate 200∫嗜 静注後 24 時間で
 内膜, RNA-P/DNA-P は約3倍, 筋層では約2倍になった。 その後殆んど変化がなく, 24 時
 間後の2回目の注射群 (図では破線) でも僅かに上昇しただけである。 筋層では24 時間以後も上
 昇の傾向を示 し, 2回目の注射群では一層此の傾向が強くなり内膜を凌駕した。
 人間につ、、・て, metropathy を伴う5例の子宮筋腫, 対照として5例の子宮癌を用い, 何れも
 腫瘍組織でない部分の核酸量を測った。 metropathy では RNA-P/DNA-P 比が内膜より筋層
 一 247一
 に高く, 対照群では逆になっている。 又両者の筋層を比べると metropathy では対照より統計
 学的に有意に高値を示 している。
 第5表 病的な人子宮内膜と筋層の RNA-P,DNA-P と RNA-PIDNA-P
    Tissueμg RNA-P perIOOmg we† weigh†μg DNA-P perIOOmg we† welgh†RNA一ワDNA.P.
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     Me†ropo†hyM ome†ri um20.9 ± 1.525.[ 士 1.1O,85土 O. 07
 上述の如くホルモン投与によって 核酸の量的変化を認めたが, 質的変化を研究するために家兎
 子宮と肝臓について, RNA の塩基組成の変化を観察した。 去勢期間は2週間でホルモン投与は
 前と同様である。 2羽を以って1群とした。 塩基組成はモル百分比として表わ し, 個体差と側定
 笛6表 去勢とホルモン投与時の家兎子宮, 肝臓の RNA-P の Purine を Pyrimidine 組織
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 誤差を 考慮に測定値の差が 2% 以上の場合に変化があると判定した。 子宮では去勢すると ade-
 11ine が増加, uraci1 が減少し, Purine/Pyrimidine 比が大巾に上昇しそ。 それに estrogen 又は
 Progesterone を投与すると殆んど正常近く回復した。 testosterone 投与では Pu/Py 比が正常
 以下になった。 肝臓では 各群共に 著差は 認めなかったが, estrogelle 群で adenine が減少,
 Pu/Py 比が低下し, progesterone 群では cyLosine が増加している。
考
按
 去勢によって子宮, RNA は量的に減少 したばかりでな く, その塩基組成も著しく変動した。
 RNA は細胞の形質を決定する重要な因子である。 此の RNA の作用を性格ずける塩基組成の
 変化は組織の状態に著 しい変化をもたらしている事を意 味す る。
 estrogen の子宮に対する効果は之迄も多方面から研究され, このホルモンは子宮発育に最も
 重要な因子であると云われている。 本実験の estrogen による結果は原則的には, 子宮核酸量に
 関する之迄の成績に一致している。 然し著者は子宮を内膜と筋層に分けて調べ, estrogen の発育
 効果はむしろ筋層に強い事を 明らかにした。 これは progesteτone が 逆に内膜に強く 作用 して
 いる事を考えると興味深い。 又 estrogen 分泌が 多いと云われる人間の metropathy で筋層の
 RNA-P/DNA-P 比の上昇が内膜のそれより著 しい事は上記の事実を裏づけるものである。
 progesterone は家兎子宮内膜に progestational proliferation を起こす事が 組織学的に知ら
 れている。 核酸を測った之迄の成績は必ずしも一致していない。 家兎に1日3mg7日間投与して
 RNA-P/DNA-P 比が対照より減少 したと云う報告がある。 此のような長期間投与は 中枢を介
 してむしろ子宮発育を抑制するものと老えられる。 本研究では progesterone 5m9, 2日間投与
 により内膜と筋層の RNA-P/DNA-P 比と蛋白質量の上昇 を認めた。 殊に内膜では estrogen
 の効果を上廻ってい る。 又 progesterone は estrogen と同様に RNA の塩基組成を去勢時の
 変化から回復させたが, 両老間では塩基組成に差がない。 此等の事は子宮発育に progesterone
 が e3trogenと共に重要であり, 子宮を “target orga11" とするステロイ ドホルモンは或る程度
 共通の作用 を有る事を示 している。
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 testosterolle には progesterolle と同様に子宮内膜増殖の作用があ り, これは体内で, pro-
 gesterone に転換された結果であると云われている。 本研究でも内膜, RNA-P/DNA-P 比が
 上昇し, 対照よりの差は 0.45 で progesterone の0、95 と比べ約 1/2 の作用力を示した。 然し,
 子宮 RNA 塩基組成は大きく変動し, 子宮に対 して e3troge11 や progesterone は異った影響を
 与える もの と考え られる。
 RNA と蛋白質量については上述の如く両者は略々平行的な関係を示した。 然し内膜では筋層
 より RNA 含量が高いのにも拘らず蛋白量が少なかった。 之は主に, 内膜と筋層の構成蛋白の
 性質の相違によるものである。
結 論
 家兎の子宮と一部は人子宮又対照として肝に於いて e3trogen・ progesterone, testosterolle は
 核酸量, リボ核酸の塩基組成に著しい変化をもたらした。
 estrogen, progesteむone, testosterone, は何れも子宮のリボ核酸と蛋白質量を増加せしめる
 が estroge11 は筋層に, Proges七erolle は内膜に於いてより強い作用を示した。 testosterone の
 内 1賊での作用 は progesterone の約 1/2 で あった。
 肝に於いては progesterone 投与によって多少核酸量の減少を認めた外は著変がなかった。
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 第1 図 去勢後の家兎子宮と 肝臓の
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 第3図 ホルモン投与による家兎子宮と筋層の
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審査結果要旨
 産婦人科領域に於ては種々の臨床目的の為に, 性ホルモンを使用する機会が多い。 然しその子
 宮発育効果に関 しては尚不明の点がある。 此れを解明する 手段と しては核酸 と蛋白質量の定量が
 最も適切な方法であることが考えられる。 然るに此の分野に於ける以前の実験は子宮全体か, 又
 は内膜のみについて行われて来た。




 1) ホルモンに対する子宮の反応は去勢期間によって 著しく左右されるが 去勢直後は敏感過ぎる
 ので, 去勢後1乃至2週間のものがホルモンの影響を見るには適当であった。
 2) 核酸代謝から見た子宮発育作用は estrogen:Progesterone:testosterone は略々3:2:1 の
 関係にあった。 従来 e3trogen のみが重要視されて来たが pro ge st erolle にも 可成りの作用 を
 認めた。
 3) estroge11 は筋層に progesterone は内膜により強く作用することを知った。 』叉 testosterone
 の末梢作用は子宮に於いては progesterone に類似した。 RNA と蛋白質の量的関係は, 組織
 が同 じ時 は略々平行関係を以って増減 した。
 4) e3troge11 は去勢子宮の内膜を急激に増殖せしめるが, 24 時間で殆んど限界に達した。 然し
 筋層 に対 して はその後も 尚増殖作用 が持続 した。
 5) RNA 塩基組成の変化から推して, 去勢に依り子宮i蛋白質の構成も変化することを知った。
 又 estrogen と progesterone は子宮に於いて可成り類似の作用を有することが分つた。
 6) metropathy を伴った子宮筋腫では, 筋層の RNA 含量が高かった。
 之が腫瘍と関連することも推定された。
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